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　：Fig．12および13の結果から、　CHIゲルの保形性は、系が均一であれば
CHIの溶解度が低い溶媒において高いことが示された。このことから、ゲ
ルの保形性はCHIの絶対的濃度よりはむしろ溶解度に対する相対的な濃度
によって決定していることが考えられる。そこで、3％CHI以外の条件と
して、4～8％CHI／水、1～5％CHI／（20％エタノール＋30％1，3一ブチレ
ングリコール）、2％CHI／40％エタノール、の各条件においてもゲルの保
形性を評価し、それらにおけるEoおよびE。。／Eo値を：Fig．12および13の
EoおよびE。。／Eo値と合わせてFig．14にプロットした。グラフの横軸は、
CHIのゲル中濃度をその溶媒中のCHIの溶解度で割った相対濃度である。
Eoについては片対数プロットを行ったが、Eoの対数値と相対濃度の間には、
CHIの実濃度や溶媒系の種類に関らない一定の関係が存在することが示さ
れた（：Fig．14A）。このことから、　cHIゲルの初期接触時の硬さは、　cHIの
実濃度ではなく、溶解度に対する相対的な濃度で決定していると考えられ
る。溶解度に対する相対的な濃度は、その熱力学的な活動度に関係するパ
ラメータであり、溶液中のCHI分子鎖の高いポテンシャルがゲル形成に関
っていると考えられる。またE．／Eo値の場合、その値と相対濃度の関係に
おいて、溶液中にアルコール類を含まない系（◇）を除き、Eoと同様なCHI
の実濃度や含んでいるアルコールの種類に関らない一定の関係が示された
（Fig．14B）。このことは、溶液中のCHI分子鎖の高いポテンシャルがゲル
の保形性においても重要であることを示している。溶液中にアルコール類
を含まない系は、E　。。IEo値の関係において他の系と異なった挙動を示したが、
この結果は、アルコール類を含まない系では歪みが加えられた場合の架橋
の組み換えが起こりやすいことを意味している。
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3節　第2章の考察
　本章では、アセチル化俗諺50％のCHIを用い、アルコール、グリコー
ル、グリセロールなどのアルコール類を種々割合で含む溶液へのCHIの溶
解性を評価し、またその溶液のゲル化について検討を試みた。
　高分子と溶媒との相溶性は、相互作用パラメータxにより特徴付けられ、
この値が大きい、すなわち高分子と溶媒の溶解度パラメータの違いが大き
い場合に相分離が生じる。78－82）高分子溶液の高い粘度は、高分子鎖が溶液
中に広がり、それが相互に絡み合うことにより生じるものなので、高い粘
性を示すゲルを調製する上で相分離を生じない良溶媒を選択することは重
要である。83，・84）共有結合を生じるような架橋剤を用いてゲルを調製する場
合、良溶媒を選択することで、高い粘性と面形性を有するゲルが得られる。
一方、CHIゲルのようにイオン相互作用などの他の相互作用によってゲル
を調製する場合、架橋の強度への溶媒の影響も考慮する必要が生じる。：Fig．
15Aに高分子鎖の間で生じる相互作用の例を示す。85）高分子鎖全体の相互
作用パラメータκが極度に小さい場合、混合エントロピーが増大する傾向
から、見かけの分子量を増大させるような架橋の形成は生じなくなる。し
たがって、これらの相互作用に基づく架橋によりゲルを調製する場合、高
分子の極性と架橋機構に適した溶媒の極性の最適化が必要になると思われ
る。
　本章で行ったCHIの溶解度の評価から、　CHIは極性が高く、アルコール
類の添加はCHIの溶解性を減少させることが示された。　Fig．15BにCHI
ゲルの架橋構造を示す。CHIの溶解度が低下し、系が相分離するような組
成において、十分なゲル形成が観察されなかったことから、CHIゲルの形
成において高分子鎖と溶媒間の親和性に基づく高分子鎖の広がりが重要で
あることは明らかである。86・87）一方、エタノールおよび1，3一ブチレングリ
コールを種々濃度で含むCHIゲルのEo値は、アルコール類を含まないCHI
ゲルの場合を含めて、CHIの実濃度ではなく、溶解度に対する相対濃度に
依存した（：Fig．14）。この結果は、　CHIゲルのEo値が、単純な高分子鎖同士
の絡み合いを反映したものでなく、高分子鎖と架橋剤間の相互作用の程度
を反映したものであることを示唆している。相対濃度は高分子鎖の化学ポ
テンシャルの高さに関係しており、相対濃度が高い状態において架橋剤と
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の問の相互作用が増加し、その結果として高いEo値が観察されたと考えら
れる。同様な傾向は、ゲルの保形性に関係するE。。／Eo値においても観察さ
れたが、E。。／Eo値の場合アルコール類を含まない系においてのみ異なった挙
動が観察された。この結果は、アルコール類を含まない系では、歪みが加
えられた場合、初期には高い粘性を示すものの、その後架橋の破壊もしく
は組み換えが起こりやすいことを意味している。この理由として、以下の2
つのことが考えられる。その1つは、CHIの濃度の違いである。　CHIはア
ルコール類を含まない水を溶媒としたとき溶解度が高く、そのためこの系
での評価は他の系より高いC：HI濃度で実施されている。この高いCHIの
実濃度がCHI分子鎖の距離を近づけ、架橋の組み換えを容易にしているの
かもしれない。もう1つは、アルコール類の架橋安定化作用の可能性であ
る。Tanakaらは、種々のゲルの相変化について、水と有機溶媒の混合比の
影響を検討している。88・89）水への有機溶媒の多量の添加は、高分子鎖間の
ファンデルワールスカや水の構造性などに多様な影響を与える。go）特に本
章で検討したCHIの系では、アルコール類を添加した場合の溶媒の誘電率
の減少によるイオン相互作用の増加は非常に重要であると思われる。これ
らのことを考えると、Fig．14のE。。／Eo値の挙動について、後者の理由、す
なわちアルコール類はCHIとシュウ酸問のイオン架橋を安定化させる作用
を有すると考えることが妥当であると思われる。
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第3章　吸収促進剤を含有するキトサンゲルからの塩酸モルヒネの皮膚透
　　　過性の評価91）
　これまで、カチオン性高分子であるCHIが、エタノールと1一メントール
を含む吸収促進系において、塩酸モルヒネの皮膚透過を更に促進すること
（第1章）、CHIの溶解性とゲル形成能はエタノールや1，3一ブチレングリコ
ールなどの経皮吸収促進作用を有する溶媒の添加濃度の違いにより大きく
変化すること（第2章）、を述べてきた。1一メントールは、塩酸モルヒネを
含む多くの薬物において、エタノールなどのアルコール類：と併用すること
で高い皮膚透過促進作用を示すことが知られている。49－55）その際、1一メン
トールが飽和濃度で含まれていることが十分な効果を期待する上で重要で
ある。51・53）これらのことを勘案すると、十分に高い皮膚透過速度が得られ、
且つ使用に耐え得る財形性を有する塩酸モルヒネ含有CHIゲルを調製する
ためには、CHI、1一メントール、アルコール類などの多成分に関する処方最
適化を行わなければならない。
　そこで本章では、第2章で調製したCHIゲルに更に1一メントールを添加
した場合のゲルの保形性について評価し、ゲル処方の最適化を試みた。ま
た、塩酸モルヒネ含有CHIゲルを調製し、そこからの塩酸モルヒネ皮膚透
過性をin・vitroで評価した。
1節　吸収促進剤を含有する溶媒系における二形性キトサンゲルの検討
　塩酸モルヒネの皮膚透過促進に1一メントールとアルコール類を組み合わ
せた系を用いる場合、エタノールと1，3一ブチレングリコールを適切に組み
合わせることで、塩酸モルヒネの持続的な吸収が得られることが報告され
ている。92）そこで、エタノールと1，3一ブチレングリコールと水からなる溶
媒系におけるCHIの溶解度を測定した。系に添加する2価の酸としては、
第2章で用いたシュウ酸ではなく、医薬品添加物としての使用前歴を考慮
してコハク酸を用いた。
　：Fig．16にコハク酸を2％含む混合溶媒系におけるCHIの溶解度を示す。
第2章で得られた結果と同様、CHIの溶解度は、アルコール類を含まない
水において最も高く、アルコール類の添加によりCHIの溶解度は減少する
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ことが示された（：Fig．6および7）。　CHIの溶解度は、シュウ酸をコハク酸に
変更することで、アルコール類の添加濃度が低い条件でわずかに増加する
傾向が認められた。ゲルの調製を考慮した場合、1～5％程度のC：HI濃度が
適切と予想される。第2章の結果から、この濃度が飽和濃度になるように
することがゲルの保形性において重要であるが、アルコール類の種類と量
を適切に選択することで、その調節は可能であると思われる。
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Fig．16　Solubility　of　CHI　in　Mixed　System　Containing　Ethanol　（EtOH），
　　　1，3－Butylene　glycol　（BG）　and　2　O／o　Succinic　Acid　at　320C
　　　The　c。mp。、iti。n、（囲譲，囲）w，，e・examin，d　in　Fig、．17　and　18．
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Fig．16中の7種類の溶媒組成を選択し、その系における1一メントールの溶
解度を測定した。添加するCHIの濃度は1および3％とした。また、コハ
ク酸の濃度は2％とした。各系における1一メントールの溶解度をFig．17に
示す。カラムの塗り分けはFig．16に対応しており、囲はCHIの溶解度が
約3％の組成、ll∫はCHIの溶解度が約4％の組成、囲はCHIの溶解度が
約5％の組成である。1一メントールの溶解度は、溶媒組成により0．5～6％
と10倍程度異なったが、同一組成中へのCHIの添加濃度の違いによる差
はほとんど示されなかった。1一メントールはその飽和濃度において高い経皮
吸収促進効果を示すことから、塩酸モルヒネの経皮吸収型製剤の基剤にお
ける適切な1一一メントールの濃度はこれらの溶解度と一致すると考えられる。
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　高い塩酸モルヒネの皮膚透過を得るためには1一メントールを飽和濃度で
用いることが必要であると報告されている。したがって、性能が高い塩酸
モルヒネ含有CHIゲルを調製するためには、1一メントールが基剤の中で飽
和しており、且つ十分な保形性を有している必要がある。そこで、Fig．17
に示したエタノールと1，3一ブチレングリコールの組み合わせにおいて、1一
メントールが飽和している組成で3％CHIゲルを調製し、その粘弾性特性
の評価を行った。
　Fig．18に3％CHIを含み1一メントールが飽和しているゲルの粘弾性特性
を示す。エタノール（％）：1，3・ブチレングリコール（％）＝10：40，20：30，30：20，
40：0の組成（Fig．18の左から4つの組成）は、1一メントールを含まない場
合でCHIの溶解度が約3％の組成であり、エタノール（％）：1，3一ブチレン
グリコール（％）＝10：30，20：20，0：40の組成（：Fig．18の右から3っの組成）
は、1一一メントールを含まない場合でCHIの溶解度が約4％もしくは5％の
組成である（Fig．16）。第2章の結果でEoおよびE、。。IEoの値はCHI濃度が基
必中におけるCHIの溶解度に近い場合に高いことが示された。　Fig．18の
結果もほぼその結果と一致した傾向を示した。しかし、エタノール（％）：1，3一
ブチレングリコール（％）：1一メントール（％）＝10：40：2の組成における低いEo
およびE　．IEoの値やエタノール（％）：1，3一ブチレングリコール（％）：1一メント
ール（％）＝o：40：0．5の組成における高いEo値のように、：Fig．16に示した
CHIの溶解度では説明できない結果もある。その理由としては、1一メント
ールの存在によるCHIの溶解度の変化やゲル架橋構造への1一メントールの
直接的な影響などが考えられる。
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2節　キトサンゲルからの塩酸モルヒネの皮膚透過性の検討
　これまでの検討結果に基づき、1一メントールとアルコール類からなる吸収
促進剤を含む塩酸モルヒネの経皮吸収型製剤の試作を試みた。その処方を
Table　3に示す。　CHIの効果を検討する目的で、非イオン性の高分子であ
るポリビニルアルコール（PVA）を用いたゲル製剤も調製し、93・94）比較を行
った。
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Table　3　［［Eransdermal　Delivery　Systems　of　Merphine　Hydrochloride　Containing
　　　Ethanol（E£OH），1，3－Butylene　g｝ycol（BG）and　l－Menthol（1－MEN）
CHI　gel PVA　gel
Morphine　hydrochloride
　　　　EtOH
　　　　BG
　　　IMEN
　　　　C　HI
　　Succinic　acid
　　　　PVA
　　　　HPC
2　0／0
20　O／e
30　o／，
5　0／0
3　0／e
2．5　O／o
2　0／e
20　o／，
30　o／，
5　0／o
5．6　O／0
1．5　O／o
　塩酸モルヒネを含むCHIゲルおよびPVAゲルをヒト摘出皮膚に適用し
て行ったin・vitro皮膚透過実験の結果をFig．19に示す。塩酸モルヒネのCHI
ゲルおよびPVAゲルからのヒト皮膚透過は、初期においてほぼ同等であっ
たが、経時的にその差が明確となり、12時間から24時間の平均透過速度
（舳x）の値は、CHIゲルにおいて有意に高かった。この違いは、第1章で
明らかにしたカチオン性高分子の効果によるものと考えられる。CHIゲル
からの塩酸モルヒネのヒト皮膚透過は、ラグタイムが比較的短く、一定し
た透過速度が持続することから、塩酸モルヒネ含有CHIゲルは持続的な鎮
痛効果を得る上で非常に有用であると思われる（：Fig．19B）。
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Fig．　19　ln　Uitro　Permeation　of　Morphine　（MOR）　Hydrochloride　from　CHI　gel　and
　　　　　　　PVA　ge｝　through　Human　Skin
　　　　　　　A，　cumulative　amoun£　of　MOR　hydrochloride；　B，　flux　of　MOR
　　　　　　　hydroch｝oride．
　　　　　　　O，　CHI　gel；　A，　PVA　gel．　Each　data　was　shewn　as　mean　±　SE　（n＝3）．
　　　　　　　＊pく0．05．
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3節　第3章の考察
　本章では、第1章および第2章の結果に基づき、経皮吸収促進剤として
1一メントール、エタノールおよび1，3一ブチレングリコールを含む塩酸モルヒ
ネ含有CHIゲルを調製した。
　架橋に用いる2価のカルボン酸として本章ではコハク酸を用い、第2章
で用いたシュウ酸とCHIの溶解度に及ぼす影響を比較した。その結果、コ
ハク酸を用いることでアルコール類の添加濃度が低い条件でCHIの溶解度
がわずかに増加する傾向が認められたが、添加するアルコール類の種類と
量を変更した場合の影響に関する全体の傾向は、シュウ酸を用いた場合と
同様であった。
　CHIの溶解度が3～5％になる7種類の組成を選択し、　CHI　l％もしく
は3％共存時の1一メントールの溶解度を測定した。1一メントールの溶解度
は、溶媒組成によりO．5～6％と10倍程度異なったが、CHIの添加濃度
の違いによる差はほとんど示されなかった。
　高い塩酸モルヒネの皮膚透過を得るためには1一メントールを飽和濃度で
用いることが必要である。そこで、上述の7種類のエタノールと1，3一ブチ
レングリコールの組み合わせにおいて、1一メントールが飽和している組成で
3％CHIゲルを調製し、その粘弾性特性を評価した。その結果、第2章で
得られた結果と同様、CHIの添加濃度がその溶解度と一致している組成に
おいて、高い保形性を有するゲルが得られることが示された。
　これらの知見に基づき調製した塩酸モルヒネ含有CHIゲルからの塩酸
モルヒネのin　vitroヒト皮膚透過速度は、　PVAゲルと比較して吸収が持続
的であり、すぐれた経皮吸収型製剤となりえることが示唆された。調製し
たCHIゲルをヒト皮膚10　cm2（塩酸モルヒネ量で60　mg）に適用した場合
の予測血漿中濃度推移とその予測に用いたパラメータをFig．20および
Table　4に示す。95・98）血漿中濃度の予測にはコンボリューション法を用い
た。塩酸モルヒネの有効血漿中濃度は、個体差や病状による違いが大きく、
明確ではないが、少なくとも10ng／m：L以上が必要と考えられる。　CHIゲ
ルをヒト皮膚10cm2に適用した場合の塩酸モルヒネの予測血漿中濃度は、
10ng／m：L以上が長時間持続しており、塩酸モルヒネ含有CHIゲルは痙痛
の管理に有用であると思われる。
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Table　4　Parame£ers　fer　Calculation　ef　Plasma　Concentration　of
　　　　　　　Hydrochloride　after　Application　of　CHI　Gel　on　Human　Skin
Merphine
Dose 60　mg
Application　area 10　cm2
Pharmacekinetic
parameters　after
lntravenous
M］ectien
Dose　＝　4　mg
A＝O．4351　pt　g／mL
B　＝　O．03473　pt　g／mL
cr　＝12．3　hr－i B　＝　O．366　hr’i
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Fig．20　Predicted　Plasma　Concentration　of　Morphine
　　　　　　　Application　of　CHI　Ge｝　on　Human　Skin　（10　cm2）
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結論
　本研究では、CHIの経皮吸収型製剤のためのゲル基盤への応用に関し、
がん患者の痺痛管理において有用であり、その経皮吸収型製剤の開発が期
待されているカチオン性薬物である塩酸モルヒネをモデル薬物として選択
して検討を行った。その結論を以下に要約する。
1：経皮吸収型製剤の基剤に添加する高分子の荷電状態が薬物との相互作
用の観点から重要と考え、種々高分子を用いて、吸収促進剤として1一メン
トールとエタノールを含む溶液からの塩酸モルヒネの放出性ならびに皮膚
透過性に及ぼす影響を評価した。塩酸モルヒネの放出は、アニオン性高分
子であるCVPおよびMEMの共存時低下し、これはモルヒネの陽電荷と
高分子の陰電荷のイオン相互作用の結果と考えられた。非イオン性もしく
はカチオン性高分子の場合、その溶液からの塩酸モルヒネの放出は、溶液
の粘度の違いによりほぼ説明できた。吸収促進剤を含む各種高分子溶液を
ヘアレスラット腹部摘出皮膚に適用した場合、アニオン性高分子である
CVPおよびMEMの共存時、塩酸モルヒネの皮膚透過速度は非イオン性
高分子であるHPCおよびPEOを含む溶液と比較して減少したが、これ
は高分子との相互作用によりモルヒネの逃散傾向もしくは熱力学的な活動
度が低下した結果と考えられる。一方、カチオン性高分子であるPEIおよ
びCHI共存時には、　HPCおよびPEOを含む溶液と比較して皮膚透過速
度の増大が観察されたが、これは、Donnan膜平衡の効果でモルヒネがカ
チオン性高分子溶液中で高い化学ポテンシャルを有し、そのため皮膚への
薬物分配量が増加した結果として考えられる。吸収促進剤として1一メント
ールとエタノールを用いたことで皮膚の膜としての性質が透析膜に近くな
り、塩酸モルヒネの皮膚透過速度において、Dennan膜平衡の効果が現れ
たと考えられる。
2：カチオン性高分子であるCHIが塩酸モルヒネなどのカチオン性薬物の
ゲル化の基剤として有用であると考え、アセチル化度約50％のCHIを用
い、アルコール、グリコール、グリセロールなどのアルコール類を種々割
合で含む溶液へのCHIの溶解性とその溶液のゲル化について検討を試みた。
CHIは極性が高く、アルコー・…ル類の添加はCHIの溶解性を減少させた。
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CHIゲルの形成において、高分子鎖と溶媒間の親和性に基づく高分子鎖の
広がりが必要であるが、CHIゲルのEo値が溶解度に対する相対濃度に依存
したことから、CHIゲルの保形性において、高分子鎖と架橋剤間の相互作
用がより重要であることが示された。また、E。。／Eo値がアルコール類を含ま
ない系においてのみ異なった挙動を示したことから、アルコール類がCHI
とシュウ酸問のイオン架橋を安定化させる作用を有することが推察された。
3：上述の結果に基づき、経皮吸収促進剤として1一メントール、エタノー
ルおよび1，3一ブチレングリコールを、架橋に用いる2価のカルボン酸とし
てコハク酸を含む塩酸モルヒネ含有CHIゲルを調製した。　CHIの溶解度
が3～5％になる7種類の組成を選択し、CHI　1％もしくは3％共存時
の1一メントールの溶解度を測定した。1一メントールの溶解度は、溶媒組成に
より0．5～6％と10倍程度異なったが、CHIの添加濃度の違いによる差
はほとんど示されなかった。この7種類のエタノールと1，3一ブチレングリ
コーールの組み合わせにおいて、1一メントールを飽和するように添加した3％
C：HIゲルの二形性は、　CHIの添加濃度がその溶解度と一致している組成に
おいて高いことが示された。これらの知見に基づき調製した塩酸モルヒネ
含有CHIゲルからの塩酸モルヒネのin　vitroヒト皮膚透過速度は、電荷を
持たないPVAゲルと比較して吸収が持続的であり、すぐれた経皮吸収型製
剤となりえることが示された。塩酸モルヒネ含有CHIゲルはがん患者にお
ける癒痛の管理に有用であると思われる。
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実験の部
実験の部
第1章の実験
　材料
　塩酸モルヒネは武田製薬工業（大阪）から、塩酸ナロキソンはSigma　Chemical（Si．
Louis，　MO，　USA）からそれぞれ購入した。サリチル酸ナトリウム、ヒドロキシプロピ
ルセルu一ス（HPC，　HPC－M，　MW　130，000）、ポリエチレンイミン（PEI，30％
polyethyle：neimine　P－70　solution，　MW　70，000）、キトサン（CHI，　chitosan　1000，　MW
200，000）は和光純薬工業（大阪）から購入した。ポリエチレンオキシド（PEO，　Alkox⑧
恥5，MW　700，000）はMeisei化学工業（京都）から、カルボキシビニルポリマー（CVP，
Carbopol⑧934，　MW　3，000，000）はBF　Goodrich（Cleveland，　OH，　USA）から、メチ
ルビニルエーテルーマレイン酸共重合体（MEM，　Gantrez⑨　AN－169，　MW　67，000）は
五協産業（大阪）からそれぞれ購入した。他の試薬類は、市販品を購入してそのまま使
用した。
　試験溶液の調製
　各水溶性高分子は、塩酸モルヒネもしくはサリチル酸ナトリウム1％、1一メントール
5％、エタノール40％を含む水溶液中に添加し、均一に溶解させた。得られた溶液は、
pH　6．0に酢酸、乳酸もしくはトリエチルアミンを用いて調整した。
　放出実験
　縦型の拡散セル（有効面積3．14cm2）を実験に用いた。37℃に保ったセル装置に
セルロースアセテート膜（pore　size　O．2μm，アドバンテック、東京）を装着し、受
容側セルに精製水20mLを、上部セルに薬物と水溶性高分子を含む試験溶液0．29／cm2
をそれぞれ加え、放出実験を開始した。試験開始後から3時間まで経時的に受容側か
ら0．5mLを採取し、その都度容量を一定に保つため、同量の精製水を添加した。実
験中シンクコンディションが維持されていることを常に確認した。
粘度測定
　各試験溶液の粘度は、Rotovisco　RV　100　System（Haake，　Germany）を用いて37℃
において測定した。
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　掬競ro皮膚透過実験
　縦型の拡散セル（有効面積0．95cm2）を実験に用いた。37℃に保ったセル装置に
雄性ヘアレスラット（HBA／ILA－Ht，150－180　g，石川実験動物、埼玉）腹部摘出皮膚
を装着し、受容側セル（真皮側）に精製水4．4mLを、上部セル（角質層側）に薬物
と水溶性高分子を含む試験溶液0．2g／cm2をそれぞれ加え、皮膚透過実験を開始した。
試験開始後から10時間まで経時的に受容側から0．5m：Lを採取し、その都度容量を
一定に保つため、同量の精製水を添加した。実験中シンクコンディションが維持され
ていることを常に確認した。
　透析膜を用いた平衡実験
　セルロース透析膜（pore　size　24　A、三二純薬、東京）を有効面積0．95　cm2の横型
セルに挟み、全体を37℃に保った。片側のセルに塩酸モルヒネ10μg／m：しとPEIも
しくはCVP　10μg／mLを含む溶液2．8　mLを、反対側のセルに塩酸モルヒネ10μ
g／m：Lを含む溶液2．8mLをそれぞれ加え、平衡に達した後、両側の溶液中の塩酸モ
ルヒネ濃度を測定した。
　塩酸モルヒネの定量方法
　塩酸モルヒネの測定には、HP：LC（LC－Module　I，　Wateγs，　MA，　USA）を用いた。そ
の条件は：カラム、：LiChrospher　100　RP48e　5pm（4．O　i．d．　x　250　mm，関東化学、東
京）；移動相、5mMラウリル硫酸ナトリウム含有O．1％リン三一アセトニトリル
（65：35）混合溶液；流速、1．O　m：L／min；カラム温度、40℃；検出、　UV　23Q　nm　であ
る。サンプルは、内部標準物質である塩酸ナUキソンを含有した同量のメタノールと
混合した後遠心し、その上清20μLを装置に注入した。
　サリチル酸ナトリウムの定量方法
　サリチル酸ナトリウムの測定には、HPLC（LC－9A，島津製作所、京都）を用いた。
その条件はニカラム、MCM　type　C18　DF－5－120A（4．6　i．d．　x　150　mm，　MCメディカル、
東京）；移動相、o．2％リン二一アセトニトリル（75：25）混合溶液；流速、1．o・m：L／min；
カラム温度、40℃　である。サンプルは、内部標準物質であるエチルパラベンを含有
した同量のアセトニトリルと混合した以遠心し、その上清20μ：Lを装置に注入した。
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第2章の実験
　材料
　第2章で用いたCHI（Marine　Dew　PC－100，　MW　450，000－900，000）は、味の素（東
京）から購入した。このCHIのアセチル化率は50％である。エタノール、イソプロ
パノール、プロピレングリコール、グリセリンは、和光純薬工業から購入した。1，3一
ブチレングリコールは東京化成工業（東京）から購入した。他の試薬は、第1章と同
様なものを購i入し、そのまま使用した。
　アルコール類のCHI溶解性への影響の評価法
　各種アルコール類を用い、それぞれを種々の比率で精製水と混合することで濃度が
異なるアルコール類の溶液を調製した。この各溶液を用い、CHI　3％、酢酸2％含
む溶液を透明ガラスバイアル瓶（20mL）中に調製した。ボルテックスミキサーによる
撹搾と超音波処理の後、32℃で48時間放置し、その後の液の混濁状態を観察した。
CHIが完全に溶解し、液が透明な状態であるアルコール類の濃度が最も高い溶液のア
ルコール類の濃度を臨界濃度（critical　concentration）と定義した。
　CHIの溶解度の測定法
　透明ガラスバイアル瓶（20m：L）中で、種々の量のCHIと2％対応量のシュウ酸に、
エタノール、1，3一ブチレングリコールおよび精製水を種々割合で混合した溶液を加え
た。これらを麗噛した後、32℃で48時間放置し、その後の液の混濁状態を観察した。
CHIが完全に溶解し、液が透明な状態である最も高いCHIの濃度を用いた混合溶媒
中におけるCHIの溶解度とした。
　ゲル形性の評価法
　透明ガラスバイアル瓶（50m：L、内径32　mm、高さ75　mm）に、3％CHIと2％シ
ュウ酸を含むエタノール、1，3一ブチレングリコール、精製水の混合溶液を20g加えた。
これらを麗搾した後、32℃で48時間放置してゲルを形成させた。ゲル形成の程度は、
レオメータ（NRM－2002」，不動工業、東京）を用い、応力緩和を測定することで評価
した（Fig。　e　1）。装置にはステンレス製の円形平面プランジャー（直径20　mm、厚さ1
mm）を装着した。試料台にバイアル瓶を置き、30　mm／minの速度で上昇させた。
歪み0．02から0．2の範囲で試料の上昇を止め、その後の応力の変化を記録した。ゲ
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ルの弾性係数（粉は次式を用いて計算した。
　　　　　　F　・L　　　　E　：：一一一：’：一
　　　　　　a　・1
ここで、Fは応力、　aはプランジャーの面積、　Lはゲルの初期の高さ、1はゲルの歪ん
だ長さであり、歪みは1／しで表される。Fの経時変化を記録し、その最大値から得ら
れるEをEo、一定値を示したところでのEをE。。、とそれぞれ定義した。異なる4つ
の歪み条件でEoとE。。を求め、それらの値と歪みとの関係について一次式で回帰分析
を行い、歪み0．04の時の値をそのゲルのEoおよびE。。とした。ゲル形成の指標として
は、EoとE　。。／Eoを採用した。　Eoはゲルの硬さを表すパラメータであり、E　。。i（Eoはゲル
の流れにくさを表すパラメータである。ゲル形成が完全でゲルが流れることによる応
力の緩和が生じない場合、そのゲルは完全な弾性体であり、E。。／Eoの値は1となる。
46
a）　Rheometer b）　Compression　of　gel
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Fig．　elViscoelastiCity　Evaluatien　of　CHI　Ge｝ation
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第3章の実験
　材料
　ポリビニルアルコール（PVA，ポバールPVA－117）は、クラレ（東京）から購入し
た。他の試薬は、第1章および第2章と同様なものを購入し、そのまま使用した。
　CHIの溶解度の測定法
　第2章と同様に行った。ただし、架橋剤として添加する2価の酸としてはシュウ酸
の代わりに2％コハク酸を用いた。
　1一メントールの溶解度の測定法
　透明ガラスバイアル瓶（20mL）中で、3％CHIと2％コハク酸をエタノール、1，3一
ブチレングリコールおよび精製水を種々割合で混合した溶液に溶解し、さらに種々の
割合で1一メントールを加えた。これらを撹拝した後、32℃で48時間放置し、その後
の液の混濁状態を観察した。1・一メントールが完全に溶解し、液が透明な状態である最
も高い1一メントールの濃度を用いた混合溶液中における1一メントールの溶解度とした。
　ゲル形成の評価法
第2章と同様に行った。ただし、ゲル調製のための架橋剤としてはシュウ酸の代わ
りに2％コハク酸を用いた。
　塩酸モルヒネ含有ゲルの調製
　塩酸モルヒネ含有CHIゲルの調製：　塩酸モルヒネ（2％）、　CHI（3％）、コハク酸
（2．5％）をエタノール（20％）、1，3一ブチレングリコール（30％）、みメントール（5％）、精
製水（37．5％）の混合溶媒に溶解した。この溶液を底面積0．95　cm2の円筒のシリコーン
ゴム製の型に300mg加え、32℃で48時間放置してゲルを形成させた。
　塩酸モルヒネ含有PVAゲルの調製：PVAの20％溶液を加熱溶解により前もって
調製した。この溶液を用い、塩酸モルヒネ（2％）、HPC（1．5％）、　PVA（5．6％）、エタノ
ール（20％）、1，3一ブチレングリコール（30％）、1一メントール（5％）、精製水（35．9％）を含
む溶液を調製した。この溶液を底面積0．95cm2の円筒のシリコーン：ゴム製の型に300
mg加え、凍結（8時問）一解凍（8時間）のサイクルを3回繰り返すことでゲルを形成さ
せた。
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　塩酸モルヒネ含有ゲルからのi17　Vitl’Oヒト皮膚透過実験
　第1章で用いたものと同様な縦型の拡散セル（有効面積0．95cm2）を実験に用いた。
ただし、ゲルを適用するため、適用側セルを変更した（Fig．　e2）。37℃に保ったセル装
置にヒト摘出皮膚を装着し、受容側セル（真皮側）に生理食塩水4．4mLを、上部セ
ル（角質層側）に塩酸モルヒネ含有CHIゲルもしくは塩酸モルヒネ含有PVAゲルを
それぞれ加え、皮膚透過実験を開始した。試験開始後から24時間まで経時的に受容
側の液を採取し、その都度容量を一定に保つため、同量の生理食塩水を添加した。塩
酸モルヒネの定量は、第1章と同様に行った。
CHI　or　PVA　gea
skixt
Fig．　e2　Diffusion　Cell　for　Applicatien　of　CHI　and　PVA　ge1
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